Современные возможности прогнозирования результатов лечения рака яичников by Демидчик, Ю. Е. et al.
106
СОВРЕМЕННЫЕ  ВОЗМОЖНОСТИ  ПРОГНОЗИРОВАНИЯ  РЕЗУЛЬТАТОВ  
ЛЕЧЕНИЯ  РАКА  ЯИЧНИКОВ
ДЕМИДЧИК Ю.Е.*, МАЙСЕНЯ Е.Н.**, ШЕЛКОВИЧ С.Е.*, ШВЕЦ Е.В.*
*ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного образования»
**УЗ «Минский городской клинический онкологический диспансер»
© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2013
ОНКОЛОГИЯ
Резюме. 
В результате комплексного изучения клинических и морфологических признаков рака яичников создана 
модель прогнозирования исходов лечения больных серозной аденокарциномой яичников. Формализация 
созданной модели в виде математической формулы открывает перспективы объективной  оценки резуль-
татов лечения.
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Abstract. 
The article presents the comprehensive study of the clinical and morphological signs of ovarian cancer, resulting in 
elaborating the model to prognosticate the outcomes of treatment of patients with serous ovarian adenocarcinoma. 
Formalization of the created model in the form of a mathematical formula opens prospects for objective evaluation 
of the results of treatment.
Key words: ovarian carcinoma, survival rate, prognostic model.
Рак яичников – вторая по частоте опу-
холь в структуре онкогинекологической пато-
логии женского населения развитых стран [1]. 
Особенности клинического течения (быстрый 
рост и ранняя диссеминация по серозным обо-
лочкам) приводят к тому, что в большинстве 
случаев рак яичников выявляется в III и IV 
стадии заболевания, что и представляет собой 
одну из основных причин смертности онкоги-
некологических больных [1-5]. 
Известно, что операция и полихимио-
терапия представляют собой основные мето-
ды лечения злокачественных эпителиальных 
опухолей яичников. Лапаротомия дает воз-
можность произвести верификацию диагноза, 
адекватное стадирование и, главное, макси-
мально удалить опухолевую ткань. Прогноз 
заболевания во многом зависит от качества 
выполненной циторедуктивной операции [4, 
6-8]. Так, J. C. Aure, C. T. Griffits показали, что 
остаточный объем опухоли после выполнения 
циторедуктивных операций является важным 
прогностическим фактором [7, 8]. Данный 
факт был подтвержден многими исследова-
ниями [4, 6, 9-11].  S.V. Deo с соавт. методом 
многовариантного анализа установили, что 
выполнение оптимальной циторедуктивной 
операции было единственным фактором, до-
стоверно влияющим на выживаемость у па-
циенток с распространенным эпителиальным 
раком яичников [12]. Признанным является 
тот факт, что исключительно хирургическое 
лечение не может внести большой вклад в по-
вышение выживаемости пациентов с раком 
яичников. Современные стандарты химио-
терапии 1-й линии основываются на резуль-
татах международных крупномасштабных 
рандомизированных исследований GOG 111, 
GOG 158, GOG 132, ICON3 и др. [13, 14, 15]. 
Внедрение в 80-х годах XX столетия препара-
тов платины позволило достичь общей эффек-
тивности лечения 64%, число полных регрес-
сий составило 35%, а с появлением таксанов 
эффективность лечения возросла до 79%, а 
число полных регрессий увеличилось до 46% 
[16]. Общепризнанным режимом полихими-
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отерапии считается комбинация препаратов 
платины с таксанами. В США и Европе па-
клитаксел (Таксол™) 175 мг/м2 + карбоплатин 
AUC 5 являются стандартной схемой лечения.
В статье представлены результаты ком-
плексного изучения клинических и морфоло-
гических признаков рака яичников с целью 
обнаружения связи между ними для последу-
ющего прогнозирования результатов лечения 
пациентов. 
Методы
В исследование было включено 493 па-
циентки со злокачественными эпителиальны-
ми опухолями яичников, диагноз у которых 
был установлен в Минском городском клини-
ческом онкологическом диспансере (МГКОД) 
в 2002 – 2007 годах [17]. У 463 пациенток, кото-
рые обратились в МГКОД за период с 2002 по 
2005 годы, проведена ретроспективная оценка 
результатов первичной диагностики и лече-
ния.  В проверочную группу вошли 30 пациен-
ток с I – IV стадиями серозного рака яичников, 
получавших лечение в 2006 – 2007 годах. 
В работе использовались стандартные 
методы вариационной статистики. Монова-
риантный статистический анализ включал 
расчеты выживаемости моментным мето-
дом Kaplan – Meier с использованием теста 
Mantel – Cox (log rank) для сравнения полу-
ченных результатов в различных подгруппах 
пациентов. Для многовариантного анализа 
применена бинарная логистическая регрессия, 
позволяющая определять вероятность собы-
тия (рецидива или летального исхода). Каж-
дое наблюдение содержало 40 переменных, из 
которых 27 признаков были качественными, а 
13 – непрерывными.
Из 463 пациенток со злокачественными 
эпителиальными опухолями яичников, наблю-
давшихся в Минском городском клиническом 
онкологическом диспансере, I стадия заболе-
вания диагностирована у 102 (22,0%) пациен-
ток. В большинстве клинических наблюдений 
установлены  III и IV стадии заболевания в 210 
(45,4%) и 104 (22,5%) случаях соответственно. 
Возраст пациенток варьировал от 19,5 до 90,2 
лет, составляя в среднем 56,7±0,58 лет, более 
половины из них были в возрастной группе 
старше 50 лет. Преобладающим морфоло-
гическим вариантом опухоли была серозная 
аденокарцинома, выявленная у 229 (60,1%) па-
циенток, реже встречались другие морфологи-
ческие варианты (табл. 1).
На первом этапе, в большинстве случаев 
(245 пациенток;  53%)  выполнялось оператив-
ное вмешательство с последующими курсами 
полихимиотерапии. У 125 (27%) пациенток 
лечение начато с неоадъювантной химиоте-
рапии (2-3 курса) с последующей операцией и 
послеоперационными курсами лекарственно-
го лечения. Лечение считалось завершенным 
при применении не менее 6 блоков цитоста-
тических препаратов I линии. Объем хирурги-
ческого вмешательства определялся степенью 
распространения опухоли и зависел от обще-
го состояния пациентки. Наиболее часто вы-
полнялась экстирпация матки с придатками и 
резекция большого сальника (197 пациентов; 
51,4%), двусторонняя аднексэктомия, резек-
ция большого сальника – у 123 (32,1%) пациен-
ток. В остальных случаях выполнялись другие 
виды хирургических вмешательств.
Результаты и обсуждение
В итоге моновариантного анализа уста-
новлено, что выживаемость  зависела от воз-
раста, степени распространения опухоли, ее 
морфологического варианта и гистологиче-
ской степени злокачественности (рис. 1, табл. 
2). Помимо этого, продолжительность жизни 
определялась наличием симптомов заболева-
ния и такими параметрами лечения как полно-
та циторедукции и завершенность полихимио-
терапии I линии.
Низкие показатели выживаемости отме-
чены у лиц старше 65 лет, при асцитной форме 
заболевания, III и IV стадиях, у пациенток с не-
дифференцированными  и эндометриоидными 
карциномами умеренной или низкой степени 
дифференцировки раковых клеток, а также в 
тех ситуациях, когда циторедуктивное вмеша-
тельство выполнено в субоптимальном объе-
ме и/или послеоперационная химиотерапия не 
проведена в запланированных режимах (табл. 
2). Лекарственное противоопухолевое лечение 
препаратами I линии не было завершено у 107 
(23,1%) пациенток, в том числе, из-за отказа в 
связи с плохой переносимостью цитостатиков 
у 87 (18,8%) женщин, у 5 (1,1%) пациенток из-
за развившихся осложнений – панцитопении 




менее 35 18 (3,9%)
36 − 50 124 (26,8%)
51 − 65 189 (40,8%)
66 и более 132 (28,5%)
Распространение опухоли 
(FIGO)
стадия IA 32 (6,9%)
стадия IB 8 (1,7%)
стадия IС 56 (12,1%)
стадия I 6 (1,3%)
стадия IIA 8 (1,7%)
стадия IIB 15 (3,2%)
стадия IIС 20 (4,3%)
стадия II 4 (0,9%)
стадия IIIA 18 (3,9%)
стадия IIIB 41 (8,9%)
стадия IIIС 114 (24,6%)
стадия III 37 (8,0%)
стадия IV 104 (22,5%)
Проведенное лечение
хирургическое 13 (3%)
хирургическое + химиотерапевтическое 245 (53%)







серозная аденокарцинома 229 (60,1%*)
эндометриоидная аденокарцинома 37 (9,7%)
муцинозная аденокарцинома 34 (8,9%)
аденокарцинома БДУ 39 (10,2%)
светлоклеточная аденокарцинома 19 (5,0%)
переходноклеточный рак 2 (0,5%)
смешанные эпителиальные опухоли 2 (0,5%)
недифференцированный рак 19 (5,0%)
Примечание: * – процент указан от количества гистологически верифицированных случаев.
Таблица 1 – Характеристика пациенток с раком яичников
связи с прогрессированием опухолевого про-
цесса на фоне проводимой полихимиотерапии 
– у 15 (3,2%) пациенток.
Сравнительный анализ выживаемости в 
зависимости от метода лечения не выявил пре-
имуществ неоадъювантной полихимиотера-
пии. Пятилетняя выживаемость у пациенток, 
лечение которым начато с неоадъювантной 
ПХТ, оказалась более низкой, чем у пациен-
ток с первичным хирургическим вмешатель-
ством (20,5% и 64,3% соответственно). Однако 
следует отметить, что предоперационная по-
лихимиотерапия позволила во многих случа-
ях добиться положительной динамики: у 49 из 
125 пациенток (39,2%) существенно уменьшил-
ся темп накопления асцита или плеврального 
экссудата, в том числе в 6 (4,8%) случаях от-
мечена выраженная регрессия первичной опу-
холи. У 8 (6,4%) пациенток при проведении 
неоадъювантного лечения выявлено прогрес-
сирование заболевания, а в 61 (48,8%) наблю-
дений динамика отсутствовала.
Очевидно, что моновариантный анализ 
не позволяет получить достоверную инфор-
мацию о независимых клинико-морфологиче-
ских показателях, определяющих вероятность 
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Рисунок 1 – Выживаемость в зависимости 
от стадии (P
I, II
 = 0,031; P
I,III
 = 3,1×10–17; 
P
I, IV
 = 1,7×10–34; P
II, III
 = 1,7×10–6; P
II, IV
 = 7,9×10–18; 
P
III, IV
 = 1,4×10–13). 
Рисунок 2 – Выживаемость пациентов 
в классе низкого (1) и высокого риска 
летального исхода от прогрессирования 
серозной аденокарциномы яичников.
Таблица 3 – Независимые признаки, сопряженные с вероятностью летального исхода 
от прогрессирования серозной аденокарциномы яичников
Признаки B р ОШ (95 % ДИ)
Субоптимальная или оптимальная циторедукция (X
1
) 3,00 5,5×10–8 20,18 (6,83 – 59,61)
Уровень белка, г/л (X
2
) –0,043 0,003 0,96 (0,93 – 0,98)
M0 (X
3
) –1,60 0,007 0,20 (0,06 – 0,65)
Возраст (X
4
) 0,046 0,007 1,05 (1,01 – 1,08)
неблагоприятного исхода рака яичников. Для 
решения этой задачи была сформирована вы-
борочная совокупность из 166 пациенток с 
наиболее частым морфологическим вариан-
том рака яичников – серозной аденокарцино-
мой. Из дальнейшего исследования исключены 
пациентки, умершие от причин, не связанных 
с основным заболеванием, а также все наблю-
дения, при которых степень дифференцировки 
опухоли не была четко определена или отсут-
ствовали лабораторные показатели.
По результатам логистической регрес-
сии установлено, что вероятность летального 
исхода от серозной аденокарциномы яични-
ков достоверно ассоциирована со следующи-
ми параметрами: 1) качеством циторедукции, 
2) исходным уровнем белка в крови, 3) возрас-
том пациентки, 4) наличием отдаленных мета-
стазов (табл. 3).
Анализ полученных результатов позво-
лил создать модель прогнозирования исходов 








где  e – основание натурального лога-














В частности, для совокупности призна-










Наступление события считается вероят-
ным, если значение P превышает 0,5.
 ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ РАКА ЯИЧНИКОВ
111
ВЕСТНИК ВГМУ, 2013, ТОМ 12, №4
диагностировано у 24 пациенток, умерли 23 
пациентки преимущественно в группе высоко-
го риска (табл. 5). 
Заключение
По результатам логистической регрес-
сии установлено, что вероятность летального 
исхода от аденокарциномы яичников сероз-
ного типа достоверно ассоциирована с каче-
ством циторедукции, исходным уровнем белка 
в крови, возрастом пациентки и определяется 
категорией M классификации TNM. Форма-
лизация созданной модели в виде математиче-
ской формулы открывает перспективы объек-
тивной  оценки результатов лечения.
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Летального исхода нет 45 27 62,5 %
Летальный исход 6 88 93,6 %
Суммарный процент 80,1 %
Поясним использование формулы на 
конкретном примере. Предположим, что па-
циентке 45 лет со II стадией серозной адено-
карциномы яичников произведена полная ци-
торедукция, а уровень белка при поступлении 
в стационар составил 78 г/л. В этом случае 
P = 0,053, т. е. вероятность умереть от основ-
ного заболевания составляет 5,3% и, следова-
тельно, данная пациентка относится к классу 
низкого (<50%) риска смерти от прогрессиро-
вания заболевания. Если при этих же услови-
ях выполнить оптимальную циторедукцию, 
то риск летального исхода увеличивается в 10 
раз, достигая 52,9%.
Предложенная математическая модель 
обладает высокой прогностической ценно-
стью, т. к. правильно идентифицировано 133 
(80,1%) наблюдения (табл. 4).
Заметим, завершенность лекарственного 
противоопухолевого лечения, а также морфо-
логический вариант карциномы не обладают 
самостоятельным прогностическим значе-
нием. Попытка использовать эти признаки в 
модели приводят к снижению ее прогностиче-
ской ценности. 
В зависимости от вероятности неблаго-
приятного исхода заболевания пациентки раз-
делены на 2 класса: высокого и низкого риска. 
Показатель  пятилетней выживаемости у па-
циентов низкого (класс I) и высокого (класс 
II) риска составил 90,7 и 25,5% соответственно 
(χ2 = 48,6; P = 3,2×1012, рис. 2).
Проверка модели реализована на  груп-
пе, состоящей из 30 пациенток с I – IV стадия-
ми серозного рака яичников, получавших ле-
чение в 2006 – 2007 годах. Согласно расчетам, 
к классам I и II отнесены 4 и 26 пациенток со-
ответственно. В течение пятилетнего периода 
наблюдения прогрессирование заболевания 
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Пациентка Риск, % Класс
Результаты наблюдения
Срок наблюдения, лет Прогрессирование Летальный исход
ЮСА 4,6 I 5,4 −  
МНВ 18,9 I 2,8 + +
ЛАЕ 76,0 II 5,4 + −
ЩМД 94,2 II 4,6 + +
ВТА 73,5 II 3,6 + +
ДТГ 87,0 II 2,3 + +
КНА 5,8 I 6,3 −  
ФНН 84,1 II 4,6 - −
ЛЛП 50,7 II 1,1 + +
МНА 86,7 II 2,8 + +
ШНА 84,8 II 2,1 + +
ЧВВ 74,5 II 3,2 + +
КЛИ 76,4 II 3,4 + +
ДЛВ 84,4 II 1,3 + +
СЛИ 97,1 II 0,7 + +
МЯИ 97,7 II 1,1 + +
НЭА 96,0 II 0,9 + +
РЛФ 76,9 II 1,4 + +
ВНЛ 70,0 II 0,5 + +
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